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論 文 内 容 要 旨
Benzocyclobuteneは複 雑 な 環 系 を 有 す る天 然 物,例 え ばchelidonine,xylopinine,atisine,
estrone等の 合 成 原 料 と し て 優 れ て お り,熱 反 応 に よ る 多 環 性 天 然 物 合 成 は 極 め て 重 要 で あ る.こ
れ ら天 然 物 の 合 成 で はbenzocyclobuteneの熱 反 応 に よ り 臨3`翻 に 生 成 す るo-quinodimethane
が 適 当 なdienophileとの 間 に 分 子 間 あ る い は 分 子 内 でDiels-Alder反応 を お こす こ とをkeystep
に し て い る 。
そ こ で 著 者 はo-quinodimethaneの分 子 内Diels-Alder反応 を 用 いditerpene型化 合 物 のhi-
baol(1),dihydrohibaenp(2)を、 さ ら にpregnane型steroidに属 す る(+)一5α 一dihydro.一
pregnenobne(3)及びcholicacid型化 合 物 の ㈲ 一chenodeoxycholicacid(4),ursodeoxychr
licacid{5}の全 合 成 を 目 的 と し て 本 研 究 を 行 っ た 。
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(4)chenodeoxycholicacid (5)ursodeoxycholicacid
Hibaene型化合物合 成にお いて出発 物質 にA,D環 部を有 す る前駆体(6)を 用 い,こ れを熱
反応 に付す な らば,加 熱 に よ り生 成 したo-quinodimethane(7)が庫 ち}ζ分子 内Diels-Al4er
反応を おこ しB,C環 部を生成 し.,..一挙にhibaene型diterpen,の基本骨 格を もつ四環 性化合物(8)
が形成 され るものと推定 し,以 後(8)をBirch還 元に付 し続 いて4位 及び10位 にメ チル基を 導
入すれ ば.hiba61(!)が合成で き1るものと考 え,こ の ルー トによる四環性diterpeneの合 成 を 行
一16一
っ た 。
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前 駆 体(6)はp-anis61dehydeよ り数 行 程 を 経 て 得 られ るiodide(9)とcyclopentanoneの
pyrrolidineehamine(10)とを 縮 合 させ,benzocycbbutellylcyclopentanone(11)とした 後,hy-
droxy皿etkylene体(12)とし,・続 い てsulfide(13)に導 き,さ ら に メ チ ル 化 し て 前 駆 体(6)を
合 成 した 。
続 い て 前 駆 体(6)を 熱 反 応 に 付 し た と こ ろ 四 環 性 化 合 物(8)が 得 られ た 。(8)を 脱.硫反 応
に 付 して そ の 成 績 体(14)をBirch還 元 暖 酸 処 理 に よ りenone(15)と し,さ ら にepoxide(16)
ロ
と した。続いて(16)をEschenmoser開i熱に付 し.て化合物(17)へ と導 き,こ れ よ り(18)を
経てkeもone体(19)と した。・次にdibromide(20)をenone(21)とdimethylcopperlithi一
㎜ に より(22)に導 いた。(22)の 脱臭化水素 によ り化合物(23)と し,.さらに・(23).を再度
メチル化 し化合物(2.4)を合成 したb
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次いで(24).をthioketal(25)とした後脱硫反応 に付 しhihaol(1)を合成 した。2)な お,
本品のNMR,IRス ペ ク トル は標 品のスペ ク トルと完全}ζ一致 し,そ の構 造を確認 した。また(24)
をWolff-Kishner還元 に付す ことによ り同様 にhibaol(1)が得 られた。 さ らにhibaol(1)よ
3)によ り行 われ ているので同時 にdih
ydrohiba一りdihydrohibaene(2)への変換 は,Wenkert等
ene(2)の合成 に も成 功 した ことになる。
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A環 のaromaticsteroidある い は19-norsteroidの合 成 に の み 使 用 さ れ て い たo-quino-
dimethaneの分 子 内Diels-Alder反 応 を 用 い て 光 学 活 性 画egnane型steroidの合 成 を 行 っ た 。
す な わ ち 光 学 活 性Wieland-Miescher:ketone(30)及び1-cyano-4-methoxybenzocyclobu-
tene(40)より 誘 導 可 能 な(26)の 熱 反 応 が 立 体 選 択 的 に 進 行 す る な ら ば,光 学 濡 性5α 一D環
aromaticsteroidが得 ら れ る も の と 推 定 し,最 後 に(29)の 閉 環 反 応 に よ り光 学 活 性 な5α 一dihr
dropregnenolone(3)が得 ら れ る も の と 考 え,本 ル ー トに よ るpregnane型steroidの合 成 を 検 討
し た 。
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前駆体(26)は 以下の よ うに合成 し先。すなわ ち光 学活性な(30)4)を ケタール化後得 られ
る(31)を,(32)を 経 てketalalcohol(33)とした。続 い て(33)を 加 水分解 しketoalcohol
(34)に導 き,さ らに(34)を アセチル化 してacetate(35)とした。 次 に(35)を 臭'素化後脱
,臭化水素を行 いenone(36)へ導 いた後,(36)を 酸化 しepoxide(37)を得 た。最 後に(37)
をEschenmoser開裂反応 に付 した饅接触還元を行 いolefinicaldehyde(39)を合成 した。
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次に(39)と(40)と を縮合 させ(41)と した後,Birch還元 の条件下 に シアノ基 を 除 去 し
前 駆体(26)を 合 成 した。 またaldehyde(39)を還元 してalcohol(42)とした後,tosylate
(43)を経 てiodide(44)に導 いた。次に(44)と(「40)と の縮合 によ り縮合体(45)と した
後,Birch還元の条件下 に処理 す ることによ って も前駆体(26)を 合成す る ことがで きた。 引き
続 き(26)を 熱反応 に付 す と光学活性5α 一D環aromaticsteroid(28)力童得 られ,(、28)をBir-
ch還元後酸処理 して生成 したenone(46)を肇化 しepoxyketone体(47)とした後,Esche皿mos停
er開裂反応 に付 して化合 物(48)へ と導 いた。(48)よ りメチル基を導入 し(49)を 経 て(29)
と した後閉環 し←)一・。一dihyd,。P,eg。,n。1。n,(3)の飴 成 に成 功 した')な 淋 品 の舗 機器
デ ータが標 品の諸デー タと一致す ることよ り本構造 を確認 した。
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最後に本法 を拡大す る目的でcholic,acid、型 化合物 の合成を行6た 。す なわ ち(50)の 熱反応が
立体 選択 的に進行 す るな らば光学活性5β 一D環aromaticsterdd(52)が得 られ るもの と考え,
これよ りD環 部を適 当に修飾 し5β 一一pregnanesteroid(53)へと導 き,最 後に側鎖を導入すれば
光学活性chenodeoxychohcacid(4)が合成で きるものと考え,本 ルー トによ るcholicacide型ste-
roidの合成 を検討 した。
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先 ほ ど合成 した(31)を 接触逡元 しkβtone体(54)とした笈(55)と な しアセチル化 しke-
talacetate(56)に導 いた。続いて(57)と した後:臭素化後:脱臭化水素 に付 しenone(58)を合
成 した。
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続 いて(40)と(58)をMichael反 応 に付 した後加 水分解 し縮合体(59)を得 た。 さらに(59)
をketal(60)とし,次 にBirch還元の条件下 シアノ基 を除去 し(61)に 導 いた後ketoaicohd
(62)と し た.(62)は 臭 素 化 後 脱 臭 化 水 素 し て 。n。n。(63)とな し,酸 イヒし て 。p。xidご(64)
へ 誘 導 し た 。 次 に(64)をpyranylether(65)と した 後 還 元 しdiol(66)を 得 た 。 続 い てme-
sylate(67)に導 い た 後NaHで 処 理 しolefinic加nzocyclobutene誘導 体(68)と し た 。(68)
は(69)を 経 てketoacetate(50)へ導 い た 。 次 に(50)を 熱 反 応 に 付 し た と こ ろ 光 学 活 性
5β 一D環aromaticsteroid(52)及びisochromene誘導 体(70)が 得 られ た 。
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この よ う に して 合 成 し た(52)を 還 元 しdio1(71)と し,続 い て(71)をBirch還 元 後 酸 処
理 しenone(72)を 得 た 。 さ ら に(72)をepoxyketone体(73)を 経 て(74)へ と 変 換 し た
後,.メ チ ル 基 を9個 導 入 しacetylenicalcohol(76)に導 い た 。 次 に(76)を 閉 環 さ せ5β 一preg-
mnesteroid(53)を合 成 し た 。 続 い て(53)をGrignard反 応 に 付 し得 られ るtriol(77)を
diacetate(78)とし た 後,脱 水 反 応 に 付 し(79)と した 。(79)を 接 触 還 元 に 付 し(80)に 導
い た 後 加 水 分 解 しaldehyde(81)とな し,続 い てJones酸 化 に よ りcarboxylicacid(82)を得 た 。
最 後 に(82)を 加 水 分 解 し(+)一,h,n。d。。。y,h。li,a,id(4)を合 成 し た.6)な お 本 品 の 樋
機 器 デ ー タ が 標 品 の 諸 デ ー タ と 一 致 す る こ と よ り 奉 構 造 を 確 認 し た 。 さ ら に πsodeoxycholic
7)
acid(5)への 変 換 はSamuelsson に よ り行 わ れ て い る の で 同 時 にursodeoxyρholicacid(5)の
合 成 に も 成 功 し た こ と に な る 。
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審 査 結 果 の 要 旨
Benzocyclobutene誘導 体 の 熱 反 応 にJlり 脇3伽 に 生 成 す る ・一qu五nodime馳aneは 極 め て 反
応 性 が 高 く,適 当 なdienophileが存 在 す る と 容 易 にDiels-Alder反 応 を 起 こ す こ と が 知 ら れ て
お り,isoquinolhealkaloid,diterpenealkaloid,triterpene等多 環 性 天 然 物 の 合 成 に 広 く利
用 さ れ て い る 。 本 論 文 は ρ 一quinodimethaue.の分 子 内Diels-Alder反 応 を 一 層 発 展 さ せ,
diterpene,steroid合成 に 適 用 し,こ れ らの 一 般 合 成 法 を 樹 立 し た も の で あ る 。
先 ずditerpene類の 生 合 成 上 極 め て 重 要 な 位 置 を 占 め るkaurane型骨 格 合 成 の 検 討 を 行 い,
5-n-butylt蹴omethylene-2r〔2一(5-methox夕・benzocyclobutenyl)ethy1.〕cyclopentanone
の 熱 反 応 に よ り,一 挙 にhibaene基本 骨 格 を 立 体 選 択 的 に 合 成 す る・こ と に 成 功 して い る 。ま た 本 法
を 応 用 し,hibao1お よ びdiLidrohibaeneの全 合 成 を 完 成 して い る。 次 い で,こ れ ま でA環arom-
aticsteroidの合 成 に 限 られ て い た ・一quinodimethaneを用 い る 分 子 内Diels-Alder反応 を1-
ethenyl-4一}Ψdroxy-2一〔 〔4-methoxybenzocyclobutenyl)ethyl〕一1-methy正cyclohexan6
に適 用 し・光 学 活 性5α 一D環aromaticsteroidの.立体 選 択 的 合 成 へ と拡 大 す る 崇と に.成功
し,本 化 合 物 よ り .pregnane型steroidの1+}一5α一dihydropregnenoloneの全 合 成 を 達 成 し て
い る 。
さ ら に 本 法 を 拡 大 す る た め,dienophileのオ レ フ ィ ン部 とbenzocyclobutenylethyl基が 互 い に
clsに配 置 し た4αracetoxy-1α一ethenyl-2α一 〔2一.(4-methoxybenzocyclobutenyl)一2-oxo-
ethyl〕一1β一me七hylcyclohexaneの分 子 内Diels-Alder反応 の 検 討 を 行 い,.反 応 が 立 体 選 択 ・的
に 進 行 す る こ と を 証 明 し,か っ 光 学 ・活 性5』 α『一.D瑠 ・aromaticsteroidの合 成 に 成 功 し て
い る 。 ま た 本 化 合 物 よ り1十}一5β一pregnan"3α,1.7α一dio五一20-oneに 導 い た 後,側 鎖 を 導
入 し,(+〉一chbnodeoxycholicaci¢お よ びursodeoxycholic.acidの全 合 成 に 成 功 し て い る 。
以 上 の よ うに 本 論 文 はo-quinodimethaneの分 子 内Diels-Alder反 応 を 一 層 発 展 さ せ,薬 学
的 に 重 要 なditerpene,steroidの全 合 成 を 完 成 し た も の で あ り,学 位 論 文 と し て 価 値 あ る もの と 認
め る 。
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